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Les inhibiteurs de la 5- a -reductase en seconde intention : un avis surprenant ! 
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L avis de la Commission de la transparence ci-apres 
sur les inhibiteurs de la 5-alpha-reductase plagant 
ces molecules en deuxieme intention dans le trai- 
tement de I’hypertrophie benigne de la prostate apres les 
alphabloquants ou les extraits de plante a surpris. 

En effet, cette classe therapeutique est la premiere intention 
dans les recommandations frangaises ou europeennes, 
avec comme seule limite de prescription un volume de pros- 
tate superieur a 40 cc. Les recommandations frangaises 
(Association frangaise d’urologie) 1 rappellent que « Les inhi- 
biteurs de la 5-alpha-reductase (finasteride et dutasteride) 
sont la seule classe therapeutique permettant d’obtenir une 
reduction du volume de la prostate et une diminution du 
risque de progression du volume de la prostate et de reten- 
tion aigue d’ urine, lis entrainent une diminution de 50 % de la 
valeur du PSA total serique (qui doit etre prise en compte 
lors de I’ analyse des dosages de PSA ulterieurs). 

La diminution du volume prostatique et I’ amelioration des 
symptomes du bas appareil urinaire sont obtenues apres 
environ 6 mois de traitement, mais les inhibiteurs de la 5- 
alpha-reductase doivent etre presents en continu plusieurs 
annees pour permettre une diminution significative du 
risque de complication. Leur efficacite est plus importante 
lorsque le volume prostatique est superieur a 40 cc. Admi- 
nistree pendant plusieurs annees, cette classe therapeu- 
tique est associee a une diminution globale de I ’incidence 
du cancer de la prostate, mais il existe un doute non totale- 
ment elucide sur un risque de survenue d’un cancer de la 
prostate de haut grade associe au traitement. 


P association therapeutique entre un alphabloquant et un 
inhibiteur de la 5-alpha-reductase est plus efficace a long 
terme sur la symptomatologie urinaire que chacune des 
monotherapies, mais les effets secondaires se cumulent. 
Pour que L association d’un alphabloquant et d’un inhibiteur 
de la 5-alpha-reductase permette une reduction significative 
du risque de complications par rapport a une monotherapie 
par alphabloquant, le traitement doit etre maintenu plus de 1 
an. Neanmoins, apres plusieurs annees de traitement, la dif- 
ference entre une bitherapie et une monotherapie par inhibi- 
teur de la 5-alpha-reductase n ’est pas significative ». 

Pour les recommandations europeennes, 2 1’association 
d’un alphabloquant et d’un inhibiteur de la 5-alpha- 
reductase doit etre prescrite en premiere intention chez les 
patients ayant des symptomes moderns a severes et des 
facteurs de progression (grosse prostate, PSA eleve, faible 
debit maximal et patients ages) qui acceptent un traitement 
au long cours (de plus de 1 an). 

L’ explication des differences entre revaluation de la Haute 
Autorite de sante et les associations scientifiques urolo- 
giques repose sans doute sur des appreciations diverses 
des risques de ces traitements, en particulier sur les effets 
indesirables sexuels et sur le risque de cancer de la prostate. 
Les effets indesirables sexuels (dysfonction erectile, 
baisse de la libido, reduction du volume de I’ejaculat) sur- 
viennent principalement la premiere annee et concerne 
environ 18 % des patients. Passe la premiere annee, I’in- 
cidence des nouveaux cas est faible (environ 6 % par an). 3 
Ainsi I’ information a donner au patient est que si des effets 
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secondaires surviennent, ce traitement doit etre immedia- 
tement interrompu, mais que si ce traitement est bien 
tolere pendant la premiere annee, le risque de survenue 
ulterieure d’effets indesirables est tres faible. 

Des donnees non confirmees font etat d’une possibility de 
persistence de ces effets chez certains patients, meme 
apres I ’arret du traitement. 

L’effet des inhibiteurs de la 5-alpha-reductase sur la 
survenue d’un cancer de la prostate est I’objet de discus- 
sion. D’une part, il est prouve que I’utilisation des inhibiteurs 
de la 5-alpha-reductase dans le cadre de la prevention du 
cancer de la prostate permet une reduction du risque relatif 
de survenue de ce cancer de 25 %. Dans ces memes 
etudes de prevention, il a ete montre une elevation du risque 
de cancer de haut grade avec le temps : 0,5 % de cancers 
classes Gleason 8-1 0 apres 3 et 4 ans de traitement avec le 
dutasteride versus moins de 1 % avec un placebo. 1 2 3 4 
L’analyse fine des cas de cancer survenus sous dutaste- 
ride dans les etudes de prevention du cancer de la prostate 
montre que dans tous les cas de cancer de haut grade le 
taux de PSA s’est eleve sous traitement. 5 
Bien que les etudes concernant le dutasteride dans I’hyper- 
trophie benigne de la prostate n’aient jamais montre une 
elevation du risque de cancer de haut grade, 3 il est recom- 


mande de suivre un patient traite par dutasteride pour une 
hypertrophie benigne de la prostate par des dosages regu- 
lars du PSA : sous dutasteride, le taux de PSA ne doit pas 
s’elever, sinon il faut chercher un cancer sous-jacent.* 
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2 AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


I Avis favorable au remboursement, uniquement en deuxieme intention 
dans le traitement de I’hypertrophie benigne de la prostate uroiogie I Mise au point 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


L’ESSENTIEL 

□ AVODART, COMBODART et CHIBRO-PROSCAR ont une AMM dans les symptomes moderes a severes 
de I’hypertrophie benigne de la prostate (HBP). 

□ Ce sont des medicaments de seconde intention, apres echec des alphabloquants et des produits de phytotherapie. 

□ Dans des etudes cliniques, une incidence plus elevee de cancer de la prostate de haut grade a ete observee 
chez les patients des groupes dutasteride ou finasteride par rapport a ceux des groupes placebo, sans qu’une relation 
causale ait ete clairement etablie. 


Autre indication 

Ces trois specialties ont egalement une AMM dans la 
reduction du risque de retention aigue d’urine et de chi- 
rurgie, chez les patients ayant des symptomes moderes 
a severes de I ’HBP. 

La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette 
indication. 


Strategic therapeutique 

L’ hypertrophie benigne de la prostate, quelle que soit 
son importance, ne justifie pas d’un traitement medical 
si elle est asymptomatique. Les hommes ayant des 
symptomes qu'ils jugent acceptables et sans retentis- 
sement sur la vessie ou le haut appareil ne doivent pas 
etre traites. 
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Le traitement medical depend essentiellement de la 
gene causee par les symptomes et leur impact sur la 
qualite de vie. Lorsqu’un traitement rmedicamenteux 
s’avere necessaire, les alphabloquants ou les medicaments 
de phytotherapie sont utilises en premiere intention. 

Place des specialties dans la strategic therapeutique 
Les inhibiteurs de la 5-alphareductase (5-ARI), seuls 
(Avodart, Chibro-Proscar) ou en association a un alpha- 
bloquant (Combodart), ont une efficacite clinique sur 
I’HBP symptomatique du meme ordre que celle des 
alphabloquants. Ms peuvent etre prescrits en cas de 
symptormes juges inacceptables ou de retentissement 
sur I’appareil urinaire, notamment chez les patients ayant 
une prostate d’un volume augmente (plus de 30 g) avec 
un taux de PSA superieur a 1 ,4 ng/mL. 

II n’est pas exclu que ces medicaments augmentent le 
risque de cancer du sein et de cancer de la prostate de 
haut grade. 

Les 5-ARI sont done des traitements de deuxieme inten- 
tion, en cas d’echec des alphabloquants et/ou des medi- 
caments de phytotherapie. 

Chez les patients pour lesquels un benefice clinique est 
observe avec une tolerance acceptable apres au moins 
6 mois de traitement associant le dutasteride et le tamsulo- 
sine en prise separee, la substitution de ce traitement par 
I’association a dose fixe (Combodart) est envisageable. 

Donnees cliniques 

Depuis leur commercialisation, les nouvelles donnees 
cliniques fournies sur le dutasteride ou le finasteride utili- 
ses seuls confirment leur efficacite. 

On ne dispose pas d’etude ayant evalue I’interet cli- 
nique d’une association a dose fixe de dutasteride/tamsu- 
losine dans le traitement de rHBP en comparaison a une 
association libre aux merries doses. 

La bitherapie libre par dutasteride et tamsulosine a ete 
comparee a une monotherapie par dutasteride ou par 
tamsulosine chez 4 844 patients ayant une HBP consi- 
deree a risque de progression. 

- Apres deux ans de traitement, une difference modeste 
dans la variation moyenne du score des symptomes de rHBP 
(score IPSS, critere principal) a ete observee : - 1 ,3 point 
(- 1 ,69 ; - 0,86, p < 0,001) entre les groupes association 
et dutasteride et - 1 ,8 point (- 2,23 ; - 1 ,40, p < 0,001) 
entre les groupes association et tamsulosine. 

- Apres 4 ans de traitement, le pourcentage de patients 
ayant eu une retention aigue d’urine (RAU) ou une inter- 
vention chirurgicale liee a rHBP a ete de 4,2 % et de 1 1 ,9 
% respectivement dans les groupes association et tam- 
sulosine, soit une reduction absolue du risque de RAU ou 


d’intervention de 7,7 % [7,1 %-8,3 %]. En revanche, il n’a 
pas ete mis en evidence de difference sur ce critere entre 
les groupes association et dutasteride. 

Tolerance 

• La bitherapie par dutasteride et tamsulosine augmente 
les troubles sexuels, en particulier I’impuissance et les 
troubles de la libido et de I’ejaculation au cours des six 
premiers mois de traitement. 

• Le risque accru de cancer du sein associe aux 5-ARI 
n’est pas etabli mais continue de faire I’objet d’une sur- 
veillance. Les hommes traites par ces medicaments doi- 
vent faire I’objet d’une evaluation reguliere de leur risque 
de cancer de la prostate. 

• L’incidence d'insuffisance cardiaque a ete plus elevee 
dans deux etudes chez les sujets traites par I 'association 
dutasteride-alpha-bloquant (principalement la tamsulo- 
sine) que chez ceux ne prenant pas I'association, mais 
cette incidence a ete faible (< 1 %). 

i rite ret du medicament 

Le service medical rendu* * ** par Avodart et par Chibro- 
Proscar dans les symptomes moderes a severes de I’hyper- 
trophie benigne de la prostate est : 

- insuffisant en premiere intention ; 

- modere en deuxieme intention, e’est a dire apres echec 
des alpha-bloquants et des produits de phytotherapie. 

Le service medical rendu* par Combodart dans les 
symptomes moderes a severes de I’hypertrophie 
benigne de la prostate est : 

- insuffisant en premiere intention ou lorsqu’il est prescrit 
a la suite d’un traitement par dutasteride ou par tamsulo- 
sine en monotherapie ; 

- faible lorsqu’il est prescrit en remplacement de la prise 
separee de tamsulosine et de dutasteride et a la condition 
que cette association ait ete bien toleree durant au moins 
six mois de traitement. 

Avis favorable, en traitement de deuxieme intention, 
au maintien du remboursement en ville et a la prise en 
charge a I’hopital. 

• Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base des avis 
de la Commission de la transparence du 5 septembre 201 2 
(CT-9291 , 9896, 1 1612 et 12202), disponibles sur www.has-sante.fr 
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EXTRAIT DES RECENTS POINTS D’INFORMATION DE L’ANSM 


27/05/2014 


19/05/2014 


Invirase (saquinavir) : un second 
ECG apres 10 jours de traitement 

Des recommandations ont ete ajoutees dans le resume 
des caracteristiques du produit. 

Chez les patients naifs de traitement antiretroviral : 
un ECG est fait avant I’instauration du traitement ; 
un autre ECG doit etre fait apres environ 1 0 jours de trai- 
tement (au moment ou I’allongement de I’intervalle QTcF 
[espace corrige en fonction de la frequence cardiaque] 
atteint son maximum). 


19/05/2014 

Domperidone I restriction d’AMM 

Le groupe de coordination des procedures de reconnaissance 
mutuelle et decentralisees (CMDh) approuve les recom- 
mandations du Comite pour revaluation des risques en 
matiere de pharmacovigilance (PRAC) : I’utilisation de ce 
medicament doit etre restreinte au traitement symptomatique 
des nausees et des vomissements. Les doses et la duree du 
traitement sont reduites, et adaptees au poids chez I’enfant. 


Zolpidem I modification 
des resumes des caracteristiques 
du produit 

Le CMDh approuve egalement les recommandations du 
PRAC de modifier le resume des caracteristiques du 
produit du zolpidem en raison des risques de somnambu- 
lisme et d’accidents de la circulation. En France, le zolpidem 
(Stilnox et generiques) a I’AMM dans I’insomnie occasion- 
nelle et transitoire. 


07/05/2014 

Prazinil (carpipramine) : retrait d’AMM 

La carpipramine etait prescrite dans le traitement des psy- 
choses schizophreniques a symptomatologie deficitaire, 
qu'il s'agisse de psychoses deficitaires d'ermblee (formes 
hebephreniques, schizophreniques simples) ou de deficit 
progressif survenant au cours de revolution des psychoses 
chroniques et de I'inhibition au cours des etats anxieux. Le 
retrait sera effectif le 2 septembre 2014. 



ACADEMIES NATIONALES DE MEDECINE ET DE PHARMACIE 


Importance du concept 
de « fragility » pour detecter 
et prevenir les dependences 
« evitables » au cours du vieillissement 
Jean-Pierre Michel, communique 
de presse du 12 mai 2014. 

L’Academie demande la mise en place 
d’un veritable parcours de prevention 
gerontologique. 

http://www.academie-medecine.fr/wp- 
content/uploads/201 4/05/michelvellasco 
mmuniqu%C3%A9-fragilit%C3%A9.pdf 


Reponse a la saisine du Conseil 

r 

d'Etat sur la conduite a tenir 
chez les personnes dans un etat 
« pauci-relationnel » 

Denys Pellerin, rapport du 22 avril 2014. 
Invitee a le faire par le Conseil d’Etat, a la 
suite de sa decision concernant I’affaire 
Vincent Lambert, I’Academie de medecine 
presente ici un document dont I’objectif est 
d’eclairer le Conseil d’Etat face a des 
situations similaires (obstination 
deraisonnable, maintien artificiel de la vie). 

http://www.academie-medecine.fr/wp- 

content/uploads/2014/05/Re%C2%B4pon 

se-saisine-Conseil-Etat-22-04-14.pdf 


Education a la Sante a I'ecole 
Recommandations, nov. 2010 

Mise a jour 2014. 

http://www.acadpharm.org/dos_ 

public/Recommandations_Education_ 

A_la_SantE_A_l_Ecole_VF_ 

2014.04.17.pdf 

Education therapeutique 
du patient 

Recommandations, mai 2013 

Mise a jour 2014. 

http://www.acadpharm.org/dos_public/ 
Recommandations_ETP VF_201 4.pdf 
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DERNIERS AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

Selection d’apres www.has-sante.fr 


asmr ii Carbaglu (acide carglumique) 

Maladies rares, nouvelle indication, janv. 2014 

Progres therapeutique important 

dans I’hyperammoniemie secondaire a une acidemie 

isovalerique ou methylmalonique ou propionique 

Carbaglu a desormais TAMM* dans le traitement des hyper- 
ammoniemies secondaires aux acidemies organiques (iso- 
valerique, methylmalonique, propionique). 

Les acidemies organiques sont des maladies metaboliques 
hereditaires rares liees a un deficit enzymatique 
du catabolisme de certains acides amines ramifies. 
Carbaglu doit etre instaure le plus rapidement possible en 
premiere intention, le plus souvent en association a la prise 
en charge globale visant a normaliser rapidement et effica- 
cement I’ammoniemie. 

* Indications preexistantes : 

Carbaglu avait deja I’AMM dans le traitement de I’hyperammoniemie secondaire au 
deficit primaire en N-acetylglutamate synthase. 

22 Flector50mg 

(diclofenac epolamine), Voltarendolo 
12,5 mg (diclofenac potassique), 

Voltarene 25 mg, 50 mg, 

LP 75 mg, LP 100 mg [voie orale] ; 
25 mg, 100 mg [voie rectale] ; 

75 mg/3 rnL [voie injectable] 

(diclofenac sodique), anti-inflammatoires 
non steroidiens non selectifs 

Rhumatologie, mise au point, fev. 2014 

Interet clinique faible a important selon les indications 
et la voie d’administration 

Avis defavorable au remboursement chez les patients 
avec des facteurs de risque d’evenement cardiovasculaire 

Les specialties a base de diclofenac (seul ou en associa- 
tion) administrees par voie systemique ont une AMM chez 
I’adulte et I’enfant pour soulager la douleur et I'inflammation 
liees a diverses pathologies rhumatologiques (par exemple 
la polyarthrite rhumatoide, I’arthrose, la spondylarthrite 
ankylosante et la goutte aigue), les troubles musculo- 


squelettiques aigus (telle que la periarthrite, la tendinite, la 
tenosynovite et la bursite) ou les pathologies douloureuses 
d’origine traumatique (fractures, douleurs lombaires, 
entorses, luxations, chirurgie orthopedique, chirurgie den- 
taire et autres chirurgies mineures) et pour traiter les dys- 
menorrhees essentielles. 

Leurs indications therapeutiques different selon le dosage 
par unite de prise en diclofenac et selon la voie d’adminis- 
tration. 

Des donnees recentes etablissent qu’il existe un risque 
cardiovasculaire du diclofenac par voie systemique du 
meme ordre que celui observe avec les coxibs, lorsque ce 
traitement est prescrit au long cours, a dose maximale, et 
en particulier chez les patients a risque cardiovasculaire. 

ASMmi Maris (canakinumab), 
inhibiteurde I’interleukine 1 

Maladies rares, nouvelle indication, fev. 2014 

Progres therapeutique important 

dans les cryopyrinopathies des enfants ages 

de 2 ans a moins de 4 ans 

Haris a I’AMM* chez les enfants ages de 2 a moins de 4 ans 
et pesant au moins 7,5 kg dans le traitement des syn- 
dromes periodiques associes a la cryopyrine, regroupant le 
syndrome de Muckle-Wells, le syndrome chronique infan- 
tile neurologique, cutane et articulaire et les formes severes 
du syndrome familial auto-inflammatoire au froid ou urti- 
caire familiale au froid, ayant une symptomatologie ne se 
limitant pas a I’eruption urticarienne induite par le froid. 
Malgre les limites methodologiques des etudes de faible 
effectif concernant les enfants atteints de ces syndromes, 
I’interet du canakinumab dans leur prise en charge est 
indiscutable, en I’absence d’alternative therapeutique dis- 
ponible. 

II s’agit du seul traitement efficace disponible. Des incerti- 
tudes persistent neanmoins sur sa tolerance a long terme. 
Un nouveau schema posologique utilisant des doses plus 
elevees chez les patients qui n’atteignent pas la remission 
complete a ete valide dans toute la population de patients 
atteints de syndromes periodiques associes a la cryo- 
pyrine. 

* Indications preexistantes : 

Haris avait deja I’AMM dans le traitement des syndromes periodiques associes a la 
cryopyrine chez I’enfant a partir de 4 ans, les adolescents et les adultes. 
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Miffee (mifepristone), antiprogestatif 

Gynecologie, nouveau medicament, oct. 2013 

Pas d’avantage clinique demontre dans le schema 
therapeutique de I’interruption volontaire de grossesse 
medicamenteuse 

Miffee 200 mg comprime a I’AMM dans I’interruption medi- 
camenteuse de grossesse intra-uterine evolutive, en asso- 
ciation sequentielle a un analogue des prostaglandines, au 
plus tard au 63 e jour d’amenorrhee. 

La prescription et I'administration de Miffee 200 mg corn- 
prime et de prostaglandine doivent respecter la legislation 
en vigueur. 

II s’agit, comme Mifegyne 200 mg comprime, d’une spe- 
ciality de mifepristone par voie orale. 

Miffee, en association au gemeprost, est un medicament 
de 1 re intention dans I’interruption volontaire de grossesse. 

ASMRIV Xaluprine suspension buvable 
(mercaptopurine), analogue de la purine 

Cancerologie, nouveau medicament, janv. 2014 

Progres therapeutique mineur par rapport a la forme 
comprime dans le traitement de la leucemie aigue 
lymphoblastique de I’enfant 

Xaluprine a I’AMM dans le traitement de la leucemie aigue 
lymphoblastique chez les adultes, les adolescents et les 
enfants. 

C’est une nouvelle forme orale de mercaptopurine (sus- 
pension orale) permettant une optimisation de r administra- 
tion de la dose prescrite chez I’enfant. 
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NOTE 

L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la transparence de la HAS 
evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 
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